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Resumo
A DPOC constitui um problema de saúde global de 
importância crescente, com enorme impacto nos custos 
directos e indirectos em recursos de saúde. Apesar do 
seu impacto, pouco se sabe ainda sobre os mecanismos 
celulares, moleculares e genéticos desta doença, e as te-
rapêuticas farmacológicas actualmente disponíveis não 
influenciam a progressão da doença ou a mortalidade.
A limitação do débito aéreo avaliada pela redução do 
volume expiratório máximo no 1.º segundo (FEV1) 
progride muito lentamente ao longo de várias déca-
das, condicionando o aparecimento de sintomas em 
adultos acima dos 40 anos ou já na terceira idade. 
Desta forma, a prevalência da DPOC é dependente 
da idade, sugerindo uma relação íntima entre a pato-
génese da DPOC e a do envelhecimento.
A senescência ou processo de envelhecimento define-
-se como o declínio progressivo da homeostasia que 
ocorre após estar completa a fase reprodutiva da vida 
e conduz a um risco aumentado de doença e de mor-
te. Segundo Kirkwood1, o envelhecimento resulta da 
interacção entre a lesão e a reparação, como resultado 
da energia produzida pelo indivíduo para manter a 
integridade orgânica e proteger o ADN da agressão 
oxidativa. A falência orgânica ou celular na manuten-
ção ou reparação resulta de uma acção integrada entre 
genes, ambiente e defeitos intrínsecos do organismo. 
Subjacente ao processo de envelhecimento, existe uma 
acumulação progressiva de danos a nível molecular.
As alterações a nível celular causam reacções inflama-
tórias, e estas, por sua vez, exacerbam as lesões celula-
res existentes. Desta forma, os factores inflamatórios 
e anti-inflamatórios modulam a evolução do envelhe-
cimento. As alterações inflamatórias e estruturais as-
sociadas ao envelhecimento resultam da falência em 
eliminar os radicais de oxigénio (ROS), da falência 
em reparar o ADN lesado e do encurtamento do teló-
mero. Os telómeros protegem as extremidades dos 
cromossomas, mas, quando se encontram expostos a 
elevados níveis de stress oxidativo, vão-se encurtando 
progressivamente à medida que as células se dividem. 
Com o envelhecimento, a perda e encurtamento dos 
telómeros condicionam o declínio da capacidade para 
as células se dividirem – senescência replicativa.
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O stress oxidativo causa lesão do ADN, o que acelera 
o processo de envelhecimento e aumenta o risco de 
cancro (exemplo, a senescência da glândula mamária 
e o risco elevado de cancro da mama).
Os gases ambientais, como o fumo do cigarro ou ou-
tros poluentes, podem acelerar o envelhecimento do 
pulmão ou agravar os eventos relacionados com o en-
velhecimento pulmonar através de uma resolução de-
feituosa da inflamação. A redução das moléculas anti-
-envelhecimento como as histona desacetilases e as 
sirtuínas, pode igualmente induzir a progressão acele-
rada para a DPOC.
Ainda não é claro como é que o processo de envelhe-
cimento está envolvido no declínio da função pulmo-
nar e na inflamação da DPOC. Contudo, o pulmão 
do idoso e o pulmão do doente com DPOC apresen-
tam muitas semelhanças. A lesão provocada pelo 
fumo do cigarro e outros pneumopoluentes conduz a 
um declínio mais acelerado da função pulmonar, com 
falência dos mecanismos de reparação e de manuten-
ção. A presença de inflamação nos dois processos (en-
velhecimento e DPOC) traduz-se em acumulação de 
neutrófilos, na activação da NF-kB e na elevação dos 
níveis plasmáticos de interleucinas IL-6, IL-8 e 
TNF-α. Também os telómeros das células alveolares 
tipo II, das células endoteliais e das células mononu-
cleares em doentes com enfisema são significativa-
mente mais curtos do que em indivíduos não fuma-
dores da mesma idade.
Neste artigo, os autores descrevem ainda estudos re-
centes sobre os mecanismos de transdução de sinal, 
como as vias da acetilação das proteínas envolvidas no 
processo de envelhecimento, identificando assim no-
vas moléculas anti-envelhecimento que poderão cons-
tituir abordagens inovadoras na terapêutica da 
DPOC. Os antioxidantes actualmente disponíveis, 
como a N-acetilcisteína, não são suficientemente po-
tentes para reduzir o stress oxidativo nos pulmões. 
Existem vários fármacos em desenvolvimento, como 
os novos análogos da glutationa e da superoxido dis-
mutase (exemplo, o sulforafano) e novas moléculas 
antienvelhecimento com maior controlo sobre a resis-
tência ao stress oxidativo, a reparação do ADN e a 
inflamação, como os activadores das sirtuínas (exem-
plo, o resveratrol, o activador específico da SIRT1 ou 
o activador da SIRT6).
Comentário
No processo natural de envelhecimento, o sis-
tema respiratório sofre um conjunto de altera-
ções morfológicas e fisiológicas, de que são 
exemplo a acentuação da cifose dorsal, o au-
mento do diâmetro ântero-posterior do tórax, 
a diminuição da mobilidade da parede e a atro-
fia dos músculos respiratórios2. A nível do pa-
rênquima pulmonar, verifica-se uma progressi-
va dilatação dos bronquíolos respiratórios, dos 
canais alveolares e dos espaços alveolares, com 
aumento do volume residual e da compliance 
pulmonar e a diminuição da retracção elásti-
ca3. Estas alterações parenquimatosas, em con-
junto com a diminuição da densidade capilar, 
promovem um aumento do espaço morto fi-
siológico, alterações da relação ventilação/per-
fusão e diminuição da perfusão2,3. Verbeken e 
colaboradores demonstraram que as alterações 
decorrentes do envelhecimento, como a dilata-
ção dos espaços aéreos, diferem da que ocorre 
no doente com enfisema porque, no primeiro, 
a dilatação é homogénea, regular, sem inflama-
ção ou fibrose associadas (pulmão senil), en-
quanto no enfisema se verifica concomitante 
destruição das paredes alveolares4.
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Neste artigo, os autores vão mais longe na re-
lação entre as alterações próprias do envelhe-
cimento e a ocorrência de um estado de infla-
mação crónica, não só na DPOC como em 
várias outras doenças associadas à idade, como 
a doença de Alzheimer, as cataratas, a artrite 
reumatóide, a osteoporose e as doenças car-
diovasculares. Este “ambiente” inflamatório 
inclui infiltração por células inflamatórias, 
elevados níveis circulantes e concentrações lo-
cais de citocinas pró-inflamatórias, aumento 
de produção de radicais livres de oxigénio e de 
factores de transcrição de genes que codificam 
moléculas pró-inflamatórias, aumento da ex-
pressão do óxido nítrico (iNOS) e aumento 
do número de neutrófilos e da produção da 
elastase dos neutrófilos.
No caso particular dos pulmões, é difícil se-
parar o efeito atribuível exclusivamente ao 
envelhecimento fisiológico do efeito cumu-
lativo da acção do ambiente, já que o siste-
ma respiratório está directamente exposto 
ao ar ambiente e aos pneumopoluentes.
As alterações celulares provocadas pelo enve-
lhecimento e as que são provocadas pelo 
fumo do tabaco podem envolver mecanismos 
patogénicos que se interrelacionam. O enve-
lhecimento pode reduzir o limiar de lesão ou 
amplificar os mecanismos envolvidos na des-
truição pulmonar pelo fumo do cigarro. Por 
seu lado, o fumo do tabaco pode actuar como 
um factor ambiental que perturba a repara-
ção e a manutenção orgânicas, contribuindo 
para o processo de envelhecimento5.
Do melhor conhecimento dos mecanismos 
patogénicos envolvidos na DPOC resultará a 
descoberta de novas abordagens terapêuticas. 
A terapêutica farmacológica actualmente dis-
ponível consiste nos broncodilatadores de 
longa duração de acção. Estão a ser desenvol-
vidos novos inaladores com efeito beta2-adre-
nérgico e antimuscarínico (e combinações de 
ambos) de longa duração6. Peter Barnes e co-
laboradores já haviam indicado como uma 
abordagem terapêutica promissora a reversão 
da resistência aos corticosteróides através do 
aumento da actividade da HDAC2 (histona 
desacetilase), com fármacos do tipo da teofi-
lina; antioxidantes mais eficazes e macrólidos 
não antibióticos7. De forma ideal, os novos 
fármacos deverão interferir com a progressão 
da doença e, quem sabe, retardar o processo 
de envelhecimento do pulmão.
Mensagem
1.  Sabe-se hoje que existe uma relação 
próxima entre o processo de envelhe-
cimento e os mecanismos patogéni-
cos de várias doenças inflamatórias 
crónicas, de que é exemplo a DPOC;
2.  O stress oxidativo envolvido na pato-
génese e progressão da DPOC pro-
move igualmente um envelhecimento 
acelerado do pulmão;
3.  O envelhecimento do pulmão cursa 
com um declínio progressivo da fun-
ção respiratória, acompanhado de um 
aumento da inflamação pulmonar e 
de alterações estruturais associadas;
4.  O futuro da terapêutica da DPOC 
poderá passar por novas moléculas 
anti envelhecimento (histona desaceti-
lases), antioxidantes mais potentes ou 
por fármacos que ultrapassem a resis-
tência aos corticosteróides. De forma 
ideal, os novos fármacos deverão in-
terferir com a progressão da doença e, 
quem sabe, retardar o processo de en-
velhecimento do pulmão.
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